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Background: Antimicrobial resistance of Neisseria 
gonorrhoeae has become a serious problem world-
wide, and ceftriaxone non-susceptible isolates have 
been recently reported from Japan and Europe. In 
this study, we evaluated the antimicrobial susceptibil-
ities and molecular epidemiological characteristics of 
isolates from Korea in 2013.
Methods: Sixty strains of N. gonorrhoeae were col-
lected from Korean patients and prostitutes. Antimi-
crobial susceptibility was tested by the agar dilution 
and disk diffusion methods. N. gonorrhoeae mul-
ti-antigen sequence typing (NG-MAST) was perfor-
med in order to determine the molecular epidemio-
logic relatedness.
Results: All of isolates were non-susceptible to pen-
icillin G and tetracycline, and the rate of ciprofloxacin- 
resistant isolates was 95% in 2013. The MICs of cef-
triaxone were within the susceptible range for all iso-
lates, but one isolate non-susceptible to cefixime 
(MIC=0.5 μg/mL) was encountered. The isolates with 
decreased susceptibility (MIC≤0.12 μg/mL) to cefix-
ime or ceftriaxone accounted for 10% and 14% of 
the isolates tested, respectively. In NG-MAST analy-
sis, 40 different STs were encountered among the 59 
isolates. Isolates that belonged to tbpB110 showed 
higher cefixime and ceftriaxone MICs (0.12-0.5 μg/ 
mL) as well as cefixime resistance.
Conclusion: Most of the N. gonorrhoeae isolates sho-
wed susceptibility to spectinomycin and cephalosporins. 
Due to the emergence of isolates that are non-sus-
ceptible to cefixime and the prevalence of isolates 
with the tbpB110 allele belonging to ST1407, which 
cause cefixime and ceftriaxone treatment failure in 
successful global clones of N. gonorrhoeae, a con-
tinuous nationwide antimicrobial surveillance program 
is required to monitor the emergence of cephalospor-
in resistance in N. gonorrhoeae. (Ann Clin Microbiol 
2013;16:182-187)
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INTRODUCTION
  임균은 주요 성매개 감염병인 임질을 일으키는 원인균으로 
사람이 유일한 숙주이며, 세균에 의한 성매개 감염질환 중 두 
번째로 흔하다[1]. 임균은 대부분의 남성에서 요도염 등의 비뇨
생식기 감염을 일으키며, 여성에서는 무증상 감염자로부터 골
반의 염증성 질환 및 불임 등 다양한 감염과 합병증을 유발한
다. 대부분의 임균 감염은 질환의 특성상 1차 의료기관에서 경
험적으로 치료되므로, 항균제 내성 현황에 대한 지속적이고 효
과적인 감시가 필요하다[1].
  국내에서 분리되는 임균은 전통적으로 임균 감염증 치료에 
사용하였던 peniciilin G와 tetracycline에 모두 내성이고[2-4], 
fluoroquinolone에 대한 내성률도 매우 높다[5,6]. Fluoroquino-
lone 내성이 심각해지고 사용이 금지됨에 따라 근래에는 cef-
triaxone과 cefixime 등의 cephalosporin 항균제의 사용이 증가
하였고[7], 이에 따라 cephalosporin 항균제에 대해 감수성이 저
하된 균주들이 보고되었다[8-11]. 경구용 cephalosporin인 cefix-
ime에 대한 내성은 2002년 일본에서 처음 보고된 이후 세계 각
국에서 보고되고 있다. 임질 치료의 마지막 보루로 생각되던 
ceftriaxone에 대한 고도내성 임균도 2011년과 2012년에 일본
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에서 1주 및 유럽에서 3주가 보고되었다[8-11]. 국내에서도 
cephalosporin 사용은 점차 늘어나 건강보험심사평가원 자료에 
의하면 임질 치료를 위한 cephalosporin 처방률은 2002년의 
10%에서 2010년에는 30%로 증가하여 내성 균주가 출현할 가
능성이 높아지고 있다. 또한 전세계적인 인적 교류로 인해 
cephalosporin 내성 균주가 전세계적으로 확산될 수 있으며, 한
국은 일본과 지리학적으로 가까울 뿐만 아니라 인적 교류가 활
발하기 때문에 cephalosporin 내성 임균이 국내에 유입될 가능
성도 있다. 하지만 현재 국내 균주의 cephalosporin 내성 현황에 
관한 보고는 드물다. 
  임균 감염의 역학적인 연관성을 규명하기 위해 혈청형 등의 
표현형 방법부터 분자역학을 위한 pulsed-field gel electro-
phoresis 등의 다양한 방법이 사용되어 왔다. 최근에는 염기서
열 분석을 통해 역학을 규명하는 Neisseria gonorrhoeae mul-
ti-antigen sequence typing (NG-MAST)와 multi-locus sequence 
typing (MLST) 등의 방법이 주로 사용되고 있다. NG-MAST는 
변이가 심한 porB와 tbpB 유전자의 염기서열 분석을 통해 단기
간에 발생한 임균 감염의 유전적 상관성을 규명하며, MLST는 
세포의 생존에 필수적인 7개의 유전자를 염기서열 분석하여 중
장기적인 역학을 조사하는 방법이다. 
  본 연구에서는 국내에서 최근 분리된 임균을 대상으로 ceph-
alosporin 항균제를 포함한 주요 항균제에 대한 내성 양상과 분
자역학적 특성을 알아보고자 하였다.
MATERIALS AND METHODS
1. 균주 수집 및 동정
  2013년 1월부터 10월까지 전국 각 지역에 위치한 의료 기관
과 특수직업여성 밀집 지역에 위치한 보건소에 내원한 환자로
부터 임균 감염이 의심되는 균주 또는 검체를 수집하였다. 검
체는 임균이 죽지 않도록 transgrow 배지에 넣어 운반하였으며, 
modified Thayer-Martin 배지(BBL, Becton-Dickinson, Cockey-
sville, MD, USA)에 접종하여 35oC에서 24시간 배양하였다. 균
종 동정은 그람 염색, 전통적인 생화학적 검사와 Vitek System 
(bioMerieux, Marcy 1'Etoile, France)으로 실시하였다. 동정된 
균주는 −70oC 이하의 냉동고에 보관하였다.
2. 항균제 감수성 시험
  1) 디스크 확산법: 시험 균주를 증류수에 현탁하여 McFar-
land제 0.5관 탁도에 맞춘 후, 세균 부유액을 GC agar base 
(BBL)에 1% hemoglobin과 1% IsoVitaleX (BBL)을 첨가하여 
만든 한천에 접종하였다. Becton Dickinson 사(Cockeysville, 
MD, USA)의 penicillin G, tetracycline, ceftriaxone, spectinomy-
cin, ciprofloxacin, nalidixic acid 디스크를 놓은 후 35oC, 5% 
CO2 항온기에 24시간 배양 후 판독하였다. Penicillin G (10 U), 
ceftriaxone (30 μg), cefixime (5 μg), cefpodoxime (10 μg), 
cefotaxime (30 μg), spectinomycin (100 μg), tetracycline (30 
μg) 및 cipfloxacin (5 μg)은 Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) 기준[12]에 따라, azithromycin (15 μg)과 cef-
triaxone (0.5 μg) 및 nalidixic acid (30 μg)는 호주의 Calibration 
Dichotomous Susceptibility (CDS) 기준[13]에 따라 판독하였다. 
Ceftriaxone의 경우 감수성 저하 균주의 민감한 검출을 위해 두 
종류(5 μg과 30 μg)의 디스크를 사용하였다.
  2) 한천 희석법: 동결 보관 균주를 초콜릿 한천에 접종한 후 
양초단지에 넣어 35oC, 24시간 배양한 후, 증류수에 현탁하여 
104 CFU/mL로 희석하였다. GC agar base (BBL)에 1% hemo-
globin과 1% IsoVitaleX (BBL)을 첨가하고, 규정된 희석액으로 
녹인 항균제를 넣어 2배수 단계 희석된 농도가 되도록 평판을 
만들었다. 세균부유액을 Steers' replicator (Craft Machine Inc., 
Woodline, PA, USA)를 써서 배지에 접종하고 35oC, 5% CO2 
항온기에 24시간 배양 후 판독하였다. Penicillin G, ceftriaxone, 
cefixime, cefpodoxime, spectinomycin, tetracycline 및 cipro-
floxacin 감수성 결과는 CLSI 기준[12]에 따라 해석하였고, azi-
thromycin은 European Committee on Antimicrobial Susceptibil-
ity Testing (EUCAST) 기준[14]에 따라 해석하였다. Brea-
kpoint가 결정되지 않은 gentamicin은 별도의 해석을 하지 않고, 
MIC50과 MIC90만 구하였다. 정도 관리를 위해 Neisseria gonor-
rhoeae ATCC 49226, Staphylococcus aureus ATCC 29213, 
WHO A, WHO C, WHO G, WHO K, WHO L 및 WHO P 균주를 
같이 시험하였다.
3. Neisseria gonorrhoeae multi-antigen sequence typing (NG- 
MAST)
  por 유전자(F-CAAGAAGACCTCGGCAA; R-CCGACAACC 
ACTTGGT)와 tbpB 유전자 (F-CGT TGTCGGCAGCGCGAAA 
AC; R-TTCATCGGTGCGCCGCCTTG)를 PCR로 증폭하여 염
기 서열을 분석하였다. 균집락을 멸균증류수에 부유시킨 후 10
분간 끓여서 2분간 13,000 rpm으로 원심 분리한 상층액 1 μL
를 DNA 주형으로 사용하여 PCR을 시행하였다. 증폭된 산물
을 전기영동한 후, QIA quick gel extraction kit (Qiagen, Hilden, 
Germany)를 이용하여 DNA를 추출하였다. Bioneer (Daejeon, 
Korea)에 의뢰하여 염기 서열을 분석한 후에, NG-MAST 분석 
data base (www.ng-mast.org)에서 porB 유전형과 tbpB 유전형
을 먼저 분석한 후에, sequence type (ST)을 결정하였다. 
RESULTS
  2013년 1월에서 10월까지 수집한 임균은 총 60주이며, 디스
크 확산법을 이용한 임균의 항균제별 감수성 비율은 Table 1과 
같다. Penicillin G, tetracycline, ciprofloxacin에 감수성인 균주
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*Australiancriteria (CDS) were applied. CLSI criteria were applied 
for the other antimicrobial agents; †Not susceptible.
Table 2. Antimicrobial susceptibility of Neisseria gonorrhoeae isolates 
tested by agar dilution
Antimicrobial 
agents
MIC (μg/mL) % of isolates with (N=59)
































































*EUCAST breakpoints were applied; †Not susceptible.
Abbreviations: S, susceptible; I, intermediate; R, resistant; NA, not 
applicable.
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S, I, G, W, C, J
*New ST identified in this study; †ST205 (porB164 tbpB4), ST278
(porB4 tbpB27), ST807 (porB37 tbpB27), ST1670 (porB23 tbpB1674)*,
ST3435 (porB1053 tbpB21), ST4502 (porB1785 tbpB21), ST4764 
(porB2874 tbpB21), ST5699 (porB580 tbpB328), ST7132 (porB4270 
tbpB129), ST7548 (porB4530 tbpB21), ST7684 (porB4618 tbpB21), 
ST7686 (porB4620 tbpB21), ST7688 (porB23 tbpB21), ST8160 
(porB4892 tbpB563), ST8181 (porB4872 tbpB33), ST8561 (porB101 
tbpB29), ST9667 (porB4 tbpB677)*, ST9668 (porB5700 tbpB33)*, 
ST9669 (porB5701 tbpB110‡)*, ST9671 (porB4016 tbpB862)*, ST 
9672 (porB258 tbpB862)*, ST9674 (porB5702 tbpB455)*, ST9676 
(porB5703 tbpB186)*, ST9677 (porB5704 tbpB21)*, ST9678 (porB37 
tbpB455)*, ST9679 (porB543 tbpB1692)*, ST9680 (porB5705 tbpB4)*,
ST9681 (porB5706 tbpB4)*, ST9682 (porB5707 tbpB1336)*, ST9683
(porB5708 tbpB21)*, ST9684 (porB5709 tbpB21)*; ‡The same tbpB
type of ST1407.
Abbreviations: S, Seoul; I, Incheon; G, Gyeonggi; W, Wonju; C, 
Chungbuk; J, Junbuk.
의 비율은 0-5%였으며, 내성 균주의 비율은 각각 58%, 95%, 
93%였다. Spectinomycin에 대해서는 모두 감수성이었으며, 
azithromycin은 98%가 감수성이었다. 3세대 cephalosporin제인 
ceftriaxone (0.5 μg/30 μg), cefixime, cefpodoxime 및 cefotax-
ime에 비감수성인 균주의 비율은 각각 50%/25%, 25%, 18% 및 
30%였다.
  한천희석법을 이용한 임균의 감수성 비율은 Table 2와 같다. 
Penicillin G, tetracycline 및 ciprofloxacin에 감수성인 균주의 
비율은 0-5%였으며, 내성인 균주의 비율은 각각 25%, 51% 및 
95%로 높았다. Cefixime에 비감수성인 1주(MIC=0.5 μg/ mL)
를 제외하고, 모두 ceftriaxone과 cefixime 에 감수성이었다. 
Spectinomycin에는 모든 균주가 감수성이었으며, gentamicin의 
MIC50과 MIC90은 모두 8 μg/mL였다. EUCAST 기준으로 판독
한 결과 azithromycin의 경우 비감수성 균주의 비율이 15%였다.
  NG-MAST 시험 결과, 59주의 N. gonorrhoeae에서 40개의 
다양한 sequence type (ST)이 나왔으며, 그 중 18개 ST는 본 연
구에서 새롭게 발견되어 NG-MAST 데이터베이스에 등록하였
다. ST6734가 10개로 가장 흔한 ST였고, 다음으로 ST8043, 
ST9675이 5개, 3개 순이었다. 31주는 각각 서로 다른 ST를 보
였다(Table 3). porB 유전자는 porB4016이 19% (11/59)로 가장 
많았고, tbpB 유전자는 tbpB33이 25% (15/60), tbpB21이 20% 
(12/60) 순이었다. 8개 주요 ST의 지역별 분포는 다양하게 나타
났다. 가장 높은 비율을 차지한 ST4016은 원주를 제외한 나머
지 5개 지역에서 모두 분포하였다. ST9675은 서울에서 수집한 
균주에서, ST3968는 인천에서 분리된 균주에서만 관찰되었다.
DISCUSSION
  임균은 과거에는 대부분의 항균제에 감수성이었으나 pen-
icillin G에 대한 내성을 시작으로 tetracycline 및 quinolone에 
내성을 보이는 다제 내성 균주가 출현하고 확산됨에 따라 
cephalosporin과 spectinomycin 만이 효과적인 치료제로 남아있
다. 2013년에 분리된 임균의 경우 penicillin G에 감수성인 균주
는 없었으며, tetracyline과 ciprofloxacin에 감수성인 균주 비율
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은 각각 5%로 동일하였다. Penicillinase를 생성하는 임균
(PPNG)의 비율은 2013년 5%로 2011년 6%, 2012년 8%와 비슷
한 수준이나 2000년 64%에 비해 크게 감소하였다[2]. PPNG가 
저하한 명확한 이유는 불분명하나 비슷한 현상이 홍콩 등에서
도 보고된바 있다[15]. 임균은 TEM-1형의 β-lactamase만을 생
성하는 것으로 알려져 있으나. 최근 태국에서 TEM-135형을 생
성하는 임균이 보고되었다[16]. TEM-1형 β-lactamase는 제한
된 범위의 β-lactam 항균제를 분해하지만 TEM 유전자의 변이
로 보다 광범위한 범위의 β-lactam 항균제를 분해하는 ex-
tended spectrum β-lactamase (ESBL)로 진화할 수 있어 이에 
대한 주의가 필요하다. 반면 tetracycline 고도내성 임균(TRNG)은 
2004년까지 국내에서 0-4%의 낮은 빈도를 보였으나[2]. 2012
년 18% [17], 본 연구에서 2013년 14%로 증가하였다. TRNG가 
증가한 이유는 확실하지 않지만 한국과 일본을 제외한 동남아 
국가에서는 TRNG 가 흔하므로 근접 국가로부터 유입 가능성
이 있으며 이에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 생각하였다.
　2013년 수집 균주 중 1주(cefixime MIC=0.5 μg/mL)를 제외
하고 모든 균주가 cefixime과 ceftriaxone에 감수성이었다. 
Cefixime과 ceftriaxone에 감수성이 저하된(MIC≤0.12 μg/mL) 
균주는 9주(15%)였다. Ceftriaxone에 대한 감수성 판독 기준은 
CLSI≤0.25 μg/mL, EUCAST≤0.12 μg/mL 및 CDS≤0.015 
μg/mL로 모두 다르며, 이에 따라 디스크 확산법 결과와 CLSI 
기준에 따라 해석한 한천 희석법 결과에 차이가 발생한 것으로 
생각된다. 국내에서는 대부분 CLSI 기준을 적용하고 있으나, 
인두 감염에서 ceftriaxone 최소억제농도가 0.03 μg/ mL 및 
0.016 μg/mL인 임균도 치료 실패가 보고된 적이 있어[18] 감
염 부위에 따라 감수성 판독 기준을 적용하는 데 주의가 필요
하다. 또한 캐나다에서는 cefixime 최소억제농도가 기존의 감
수성 범위인 0.12 μg/mL 이상인 균주들의 치료 실패율이 25%
로 매우 높아 감수성이 저하된 균주에서 치료 실패가 흔하다고 
보고하였다[19]. 
  임균의 cephalosporin 감수성 저하 또는 내성에 관여하는 유
전자는 penA, mtrR, ponA, porb1B 및 pilQ 등이 알려져 있다
[20,21]. PBP2를 생성하는 penA 유전자가 다른 Neisseria 균종
으로부터 유전자의 일부를 받아 mosaic 구조를 생성하거나 
A501, G542, P551 부위의 아미노산 변이를 하면 cephalosporin 
항균제에 대한 감수성이 저하될 수 있다. 능동적 유출(active 
efflux)과 관련이 있는 mtrR 유전자는 프로모터 또는 유전자 부
위의 변이나 결손에 의해 항균제에 대한 내성을 증가시킬 수 
있다. 그리고 PBP1을 생성하는 ponA 유전자와, 구멍단백질 
(porin)과 관련이 있는 porB 유전자의 변이도 cephalosporin 항
균제에 대한 내성과 관련이 보고되었다. 그러나 다양한 유전자
의 상호 관계에 대해서는 아직 그 역할이 불분명하여, penA, 
mtrR, porB, ponA 및 pilQ 유전자 서열분석을 통해 이러한 유전
자의 돌연변이가 cephalosporin 내성에 어느 정도 기여 하는지
에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
  최근 들어 미국에서는 cephalosporin 내성 임균이 출현되고 
확산됨에 따라 cephalosporin과 azithromycin 병합요법을 사용
하도록 권장하고 있다. 2013년 국내에서 분리된 임균의 2%가 
azithromycin에 내성이다. Azithromycin의 내성기전은 리보좀 
RNA의 돌연변이 또는 methylation과 리보좀 단백의 돌연변이 
등이 알려져 있으며, 외국에서도 아직 azithromycin 내성은 흔
하지 않다[22-24]. Azithromycin 내성 균주의 경우는 cepha-
losporin 항균제와의 병합 요법에 의한 상승 효과가 불분명하여 
이에 대한 추가 연구가 필요하다.
  국내에서 분리된 임균의 NG-MAST ST은 40개로 매우 다양
하였다. ST는 porB 유전자와 tbpB 유전자의 대립유전자 번호
에 의해 결정된다. 국내에서 분리된 임균의 ST는 porB의 차이
에 의해 다양한 ST를 보이나, tbpB는 tbpB21 tbpB33이 각각 12
주와 15주로 나와 유전적 연관성이 있을 것으로 생각되었다. 
2011-2012 국내 분리 임균 또한 다양한 NG-MAST ST 결과를 
보였다. 151주의 N. gonorrhoeae에서 95개의 서로 다른 ST이 
나왔으며, 그 중 55개는 새로운 ST였다[17]. Cefixime과 cef-
triaxone에 감수성이 저하된 9주는 각각 서로 다른 NG-MAST 
ST를 가지고 있었고, tbpB와 porB 유전자형은 모두 다양하여, 
NG-MAST ST와 cephalosporin제 감수성 간의 직접적인 상관
관계는 보이지 않았다. 그러나 tbpB110을 가진 3개 균주에서 
cefixime MIC가 0.25-0.5 μg/mL 그리고 ceftriaxone MIC값이
0.12-0.25 μg/mL로 높았으며, cefixime 내성 한 주도 이에 속
했다. tbpB110은 전세계적으로 확산된 cefixime 및 ceftriaxone 
치료 실패와 관련 있는 clone인 ST1407의 tbpB 유전자형[10, 
25-27]으로 국내 분리 임균과 유전적 연관성이 있을 것으로 생
각된다.
  2013년에 국내에서 분리된 임균은 과거 임균치료에 사용되
었던 penicillin G, tetracycline 그리고 quinolone에 대해서 대부
분이 다제 내성을 보였지만, 아직까지 spectinomycin과 cepha-
losporin 제에는 감수성이었다. 그러나 국내에서도 cefixime 내성 
균주가 분리되었고, cephalosporin제 내성과 관련있는 ST1407
과 동일한 tbpB110 유전자형을 가진 균주가 관찰되므로, N. 
gonorrhoeae의 cephalosporin 내성 출현을 모니터링 하기 위한 
지속적인 감시 시스템이 필요하다고 판단된다.
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=국문초록=
2013년 국내 분리 임균의 항균제 내성 현황과 분자역학적 특성
1연세대학교 의과대학 진단검사의학교실, 세균내성연구소, 2관동대학교 의과대학 진단검사의학교실
김효진1, 서영희1, 김완희1, 이양순1, 이혁민2, 이경원1, 정윤섭1
배경: 임균의 항균제 내성은 심각하며, 최근 3세대 cephalosporins제에 비감수성인 균주가 일본과 유럽에서 보고되었다. 
본 연구에서는 2013년 국내 환자에서 분리된 임균의 항균제 내성 현황과 분자 역학적 특성을 평가하였다.
방법: 국내 환자와 특수직업여성으로부터 총 60균주가 수집되었다. 모든 균주를 대상으로 디스크 확산법과 한천희석법
으로 항균제 감수성 시험을 하였다. 분자역학적 조사를 위해 Neisseria gonorrhoeae multi-antigen sequence typing 
(NG-MAST)을 시행하였다.
결과: 한천희석법을 이용한 감수성 검사에서 penicillin G 및 tetracycline에 감수성인 균주는 없었으며, ciprofloxacin에 내성
인 균주의 비율은 95%로 높았다. Cefixime에 1주가 내성이었고, ceftriaxone에 모두 감수성이었으며, 감수성저하 균주 
(MIC≥0.12 μg/mL)의 비율은 각각 10%와 14%였다. NG-MAST 분석 결과 59 균주에서 40개의 서로 다른 sequence type이 
나왔으며 그 중 18개는 본 연구에서 새로 발견된 ST였다. tbpB110 유전자형을 가진 균주의 경우 cefixime과 ceftriaxone에 
비교적 높은 MIC (0.12-0.5 μg/mL)를 보였다. 
결론: 2013년에 국내에서 분리된 임균은 penicillin G, tetracycline 및 quinolone에는 대부분 내성을 보였지만, spectinomycin
과 cephalosporin에는 감수성이었다. 그러나 cefixime 비감수성 균주가 분리되었고, cephalosporin 내성과 관련 있는 ST1407
과 동일한 tbpB110 유전자형을 가진 균주가 관찰되어, N. gonorrhoeae의 cephalosporin 내성 출현을 모니터링 하기 위한 
지속적인 감시 시스템이 필요하다고 판단된다. [Ann Clin Microbiol 2013;16:182-187]
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